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Postupak za spravljanje B-(p-oksifenil) — izopropilmetilamina.

Prijava od 17 maja 1937,

Naznaleno pravo prvenstva

Veé je predloZena izrada P-(p-metok-
sifenil)-izopropilmetilamina na taj nacin,
Sto se p-metoksibenzilmetilketon obraduje
sa reagensima, koje daju mravlju kiselinu
i metilamin. Pri tome mnastaje jedinjenje
formila J-p-metoksilfenil)-izopropilmetil-
amina, koje se saponifikuje razredenim mi-
neralnim Kiselinama. Prema jednom dru-
gom predlogu moZe se dobiti B-(p-oksife-
nil)-izopropilmetilamin razlaganjem sa ja-
kim Kkiselinama metoksigrupe f3-(p-metok-
sifenil)izoprcepilmetilamina.

Pronalazal je postupao po ovim po-
znatim postupcima, te je pri tome ustano-
vio, da se kuvanjem p-metoksibenzilmetil-
ketona sa natrijevim formijatom i metil-
aminhlorhidratom u prisustvu mravlje ki-
seline i saponifikovanjem pri tome nasta-
log formil-jedinjenja sa razredenim Kise-
linama moZe dobivati B-(p-metoksifenil)-
izopropilmetilamin u najboljem slucaju sa
iskoriS¢enjem od 40°%. Ako se umesto
metilaminhlorhidrata i natrijevog formija-
ta upotrebljava metilaminfonmijat, onda
se iskori§éenje od B- (p metcksifenil)-izo-
propilmetilamina povecava do 53%. Razla-
ganjem na taj nafin dobivenog B-(p-me-
teksifenil)-izoprepilmetilamina, pomocu za-
grtvanm sa jakim Kkiselinama, moZe se do-
biti B-(p-oksifenil)- uopmprlmebllamm sa
iskoriSéenjem od 36% odn. do 48%.

Sada je pronadeno, da se moZe B-(p-
oksifenil)-izopropilmetilamin spravljati ma
bitno jednostavniji nacin i sa znatno bo-
ljim iskoriS¢enjem, ko se polazi od p-oksi-
benzilmetilketona i ovaj kondenzuje sa

VaZi od 1 januara 1938.
od 26 maja 1936 (Nemacka).

metilaminom i istovremeno ili priklju¢no
tome reducira.

Umesto p-oksibenzilmetilketona moze
se primeniti kao polazni materijal i p-me-
toksibenzilmetilketon, ali se u ovom slu-
faju mora razlagati metoksigrupa produk-
ta kondenzacije i redukcije, sa jakim Kkise-
linama.

Prema jednom drugom obliku izvo-
denja postupka, kondenzuju se polazni ke-
toni umesto metilamina, sa amonijakom i
istovremeno ili priklju¢no tome reducira,
posle ¢ega se reakcioni produkat na po
sebi poznat nacin metilira na azotu i ija
se metoksigrupa razlaze. Zadnja dva od o-
vih procesa mogu biti preizvoljino zame-
njeni u svom redu.

Prema pronalasku moZe se dobiti 3-(p-
oksifenil)-izopropilmetilamin sa iskorisce-
njem iznad 90%. Osim toga dozvoljava
postupak prema pronalasku izbegavanje
mravlje kiseline, koja usled svog korodi-
rajuéeg dejstva na skoro sve tehnitke ma-
terije, pretstavlja neZeljenu reakcionu
komponentu.

Primer 1.
80 g p-oksibenzilmetilketona
40 g aktivisanog sitno sefenog alumi-
nijuma.
400 cm?® alkohola

40 cm® 40%-nog vodenog rastvora
metilamina.
MeZavina se me$a na kuvajuéem se

vodenom kupatilu 7 asova. Po filtrisanju
alkohol se oddestiliSe i ostatak se rastvara
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sa razredenom hlorovodoni¢nom Kiselinom
i mucka sa etrom. Kiseli rastvor taloZi se
sa amonijakom. Dcbiva se -(p-oksifenil)-
izopropilmetilamin sa dobrim iskoriSce-
njem.

Primer 2.

30 g p-cksibenzilmetilketona

350 cm?® alkohola (85%0)

30 g aktivisanog sitno setenog alu-
minijuma

40 om® 40%-nog vcdenog rastvora
metilamina kuvaju se na poyratnom hlad-
njaku 16 ¢asova. Po odvajanju aluminije-
vog mulja i pranju sa alkoholom, doda se
hlorovodeni€na kiselina, otparava, osta-
tak se rastvara sa malo vode i talozi sa
rastvorom Kkalijevog karbonata. Talog se
odsisa i pere sa neSto vode. IskoriScenje
30,6 g baze, sa ta&, toplj. od 162°, t.j. 93%
od teoriskog,

Primer 3.

30 g p-oksibenzilmetilketona

40 g 40"e-nog vodenog rastvora me-
tilamina.

30 g katalizatora od nikla

30 om® metilalkohola
mesaju se 3 Casa u autoklavima kod 80° i
25 atm, sa vodonikom. Po odvajanju ka-
talizatora dalje se postupa po primeru 2.
Iskori¥¢enje 30,7 g baze, t.j. 93% od teo-
riskog.

Primer 4.

1 mol (164 g) p-metoksibenzilmetilke-
tona
500 em? etra
150 ¢m?® 1%-nog koloidalnog rastvora
platine
15 em® 10%-nog rastvora platinhlo-
rida
121 em® 40%-nog vodenog rastvori
metilamina mucKaju se vodonikom 4 Casa
na muckalici pod nadpritiskom od 3 atm.
Po zavrSetku prijema vodonika nastala
baza, rastvara se u etru i ovom eteriénom
rastvoru dodaje se razredena kiselina.
Keod dodavanja alkalija u kiseli rastvor
taloZi se nastala uljana baza B-(p-metoksi-
fenil)-izopropilmetilamina, ulje se odvaja
od matitne luZine i kuva se 1 &as sa po-
vratnim hladnjakom, sa suviSnom kolidi-
nom 48%e-ne bromovodcnitne Kiseline.
Rastvor se otparava u vakuumu do suvog,
rastvara u vodi 1 taloZi sa amonijakom.

Dobiva se B-(p-oksifenil)-izcpropilmetil-
amin, sa iskori¢enjem od 80—90% od
teoriskog.

Primer 5,
164 g p-metoksibenzilmetilketona
2500 em? etra
500 cm® metanola
100 cm?® 40%-nog vodenog

metilamina
100 g aktivisanog sitno sedenog alu-

minijuma mesaju se 6—7 Casova, sa po-
vremenim zagrevanjem, Po zavrsenoj re-
akeiji filtrira se i taloZzi se sa razredenom
kiselinom baza #-(p-metoksifenil)-izopro-
pilmetilamina, Pri dodatku alkalija dobiva
se slobodna baza u vidu ulja, prema pri-
meru 4. Ova baza zagreva se sa petostru-
kom koli¢inom koncentrisane hlorovodo-
nitne kiseline u zatvorenom sudu 1 ¢as na
130°, Zatim se rastvor otparava u vaku-
umu, Rastvaranjem u vodi i taloZenjem sa
amonijakom dobiva sz P-(p-oksifenil)-izo-

propilmetilamin. IskoriS¢enje iznosi 90%

od teoriskog.

rastvora

Primer 6.

164 g p-metoksibenzilmetilketona

100 em® 40%-nog vedenog rastvora
metilamina

200 g 25%-nog katalizatora cd nikla

700 cm® metanola

meSaju se kod oko 80" sa vo-
donikom 2 ¢asa pod nadpritiskom od
15 do 20 atm. Rastvor se filtriSe i otpa-
rava. Ostatak se rastvara u razredenoj
hlorovodoniénoj kiselini, nebazisni deloyi,
odstranjuju se muckanjem sa etrom. Do-
datkom alkalija taloZi se &-(p-metoksife-
nil)-izoprepilmetilamin. Razlaganje metok-
sigrupe virSi se prema primeru 4 ili 5, ili
i kuvanjem sa jodovodoni¢nom kiselinom
u prisustvu crvenog fosfora, Dobiva se

-(p-oksifenil)-izopropilmetillamin, sa is-

keriS¢enjem od oko 90% od teoriskog.

Primer 7.

750 am® alkohola

82 g (Y2 mola) p-metoksibenzilmetil-
ketona

75 cm?® 40%-nog rastora metilamina

50 cm?® vode

50 g aktivisanog sitno seCenog alu-
minijuma kuvaju se uz dobro me3anje sa
povratnim hladnjakom 6—S8 fasova. Pq za-
vrienoj reakciji odvaja se od taloga, pere
nekoliko puta sa alkoholom i alkoholni
rastvor se otparava do suvog. Ostatak od
87,5 ¢ rastvara se u 260 cm® alkohola, udi-
ni kongokiselim sa alkoholi¢nom hlorovo-
doni¢nom kiselincm i doda se 1300 cm?®
etra. Po jednolasovnom stajanju u ledu
odsisa se; nelistoée se odstranjuju pra-
njem sa etrom. Iskori¥éenje iznosi 98, 5 ¢
hidrohlorida, sa ta& tcplj. od 174°% Iz ma-



titne luZine moZe se dobiti jo§ 1,5 g hid-
rohlorida sa ta¢. toplj. od 155—160°. Pre-
ma tome potpuno iskori§éenje iznosi 93%
od teoriskog.

Iz dobivenog hidrohlorida dobvia se
jednocasoviim kuvanjem sa suviSnom ko-
licinom 48%-ne bromovodoniéne kiseline
B-(p-oksifenil)-izopropilmetilamin.

Primer 8,
30 g p-oksibenzilmetilketona
370 cm® metilalkohola, koji sadrzi7,7 g
amonijaka
50 ¢ katalizatora od nikla
meSaju se u autoklavu 2—3 ¢Casa

sa vodonikom pri 80" i 20 atm.
Po odvajanju, Kkatalizatora dalje se
postupa prema primeru 2. Iskori§-

éenje iznosi 30,8 g baze, t.j. 97% od teo-
riskog.

Metiliranjem baze sa bormaldehidom
i vodonikom, ili i benzaldehidom i jodme-
tilom dobiva s: f-(p-oksifenil)-izopropil-
metilamin.

Primer 9.

82 g p-metoksibenzilmetilketona

170 cm® 10%-ncg metilalkoholiénog
amonijaka :

50 g kataliztora od nikla-kizelgura

360 cmi® metilalkohola

obraduju sa vodonikom 2—3 C{asa
u autoklavu sa meSalicom pri 85° i
25 atm. Po odvajanju taloga udini
s¢  kongokiselim, sa hlorovodoni¢nom
kiselinom, otparava, i ostatak rastva-
ra se u vodi. Po odstranjivanju ne-
- Cistoce sa etrom, uéini se kiseli rastvor al-
kalnim, muéka se etrom i eteri¢ni ostatak

oddestiliSe. Iskori$éenje
90% od teoriskog.

16,5 g dobivene baze rastvara se u 250
cm?® 85%-nog alkohola, doda se izratunata
kolitina 40%-nog rastvora formaldehida i
25 g aktivisanog sitno sefenog aluminiju-
ma, te se kuva sa povratnim hladnjakom
uz dobro meSanje, Odvaja od taloga, pere
sa alkoholom i otparava do suvog, Osta-
tak (17 g) rastvara se u 50 em?® aps. alko-
hola, doda se alkoholi¢na hlorovodonicna
kiselina i 250 cm?® etra. TaloZeni hidrohlo-
rid odsisa se u hladnoé¢i po, jednotasov-
nom stajanju i pere sa etrom. IskorniS¢enje
iznosi 18,4 g hidrohlorida, t.j. 85% od teo-
riskog.

Iz dobivenog hidrohlorida dobiva se
prema primeru 4, kuvanjem sa bromovo-
doni¢nom kiselinom B-(p-oksifenil)-izopro-
pilmetilamin.

iznosi 74 g t.j.

Patentni zahtevi.

1.) Postupak za spravljanje £ -(p-oksi-
fenil)-izopropilmetilamina, naznalen time,
flo se p-oksibenzilmetilketon kondenzuje
sa metilaminom i istovremeno ili prikljud-
tome reducira.

2.) Postupak prema zahtevu 1, nazna-
cen time, Sto se umesto p-okilbenzilmetil-
ketona wpolazi od p-metoksibenzilmetilke-
tona i Sto se metcksigrupa produkta kon-
denzacije i redukcije na po sebi poznat ma-
¢in razlaze.

3.) Postupak po zahtevu 1 i 2, nazna-
¢en time, 3to se polazni keton umesto me-
tilamina kondenzuje sa amonijakom i re-
akcioni produkat po izvrSenoj redukciji
na po sebi poznat natin metilira na azotu.
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